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La reaction inflammatoire 
represente I’ensemble 
des moyens mis en oeuvre lors 
d’une agression et contribuant 
au maintien de I’integrite 
et la survie de I’organisme. 

Elle agit d’abord comme 
un moyen d’alerte des centres 
de surveillance mais aussi 
comme un moyen de lutte 
contre I’agression. Cette reponse 
tres largement non specifique 
fait intervenir les interactions 
entre des cellules et des facteurs 
solubles. La specificite 
de la reponse rend compte 
de la localisation anatomique 
de la maladie. Parmi les facteurs 
solubles, les cytokines 
pro-inflammatoires tumour 
necrosis factor a 
et interleukine-l ont un role 
dominant qui justifie 
leur controle therapeutique 
par des inhibiteurs specifiques. 
Les resultats cliniques favorables 
ont confirme leur importance. 
Cependant, les effets secondaires 
observes avec ces inhibiteurs, 
en particulier certaines infections, 
ont confirme le role protecteur 
des cytokines dans la survie 
aux agressions. 


L a reaction inflammatoire est 
1’ ensemble des moyens mis en 
oeuvre lors d’une modification 
de l’organisme, en general une agres- 
sion, necessaires au maintien de son 
integrite. Elle agit d’abord comme un 
moyen d’alerte des centres de sur- 
veillance mais aussi comme un moyen 
de lutte contre 1’ agression. 

L’ interpretation de la reponse inflam- 
matoire est particulierement biaisee. 
Souvent, seuls les aspects apparemment 
defavorables sont pris en consideration, 
avec l’idee de bloquer la reaction 
inflammatoire locale et generale. 
Pourtant, les evolutions graves au cours 
des maladies multisystemiques, par 
exemple un choc infectieux au cours 
d’une vascularite deja traitee, sont sou- 
vent la consequence d’une reaction 
inflammatoire qui n’a pu s’exprimer, 
car inhibee par les corticoides, les 
immunosuppresseurs, la denutrition. 
L’utilisation des inhibiteurs de cyto- 
kines a bien montre la coexistence des 
composantes deleteres et benefiques de 
1’ inflammation. 

Notions generales 

La reaction inflammatoire implique la 
mise en oeuvre de differentes fonctions 
dans un ordre tres precis et l’interac- 
tion entre des cellules et des facteurs 
solubles. La maladie resulte d’une 
reponse insuffisante, trop tardive ou 
persistante evoluant alors de maniere 
chronique. L’ ordre d’ apparition des 
cellules depend de 1’ agent inducteur, 
de la localisation de 1’ agression, mais 
aussi des capacites migratoires des cel- 
lules. Deja, in vitro, les polynucleaires 
migrent plus vite que les monocytes qui 
eux-memes distancent les lympho- 
cytes. Cet ordre de migration est asso- 
cie a la notion de specificite pour 
l’agent inducteur, allant de l’absence 
de specificite pour les polynucleaires 


jusqu’a une specificite tres exclusive 
pour les lymphocytes specifiques de 
fragments peptidiques issus de la 
degradation de 1’ agent inducteur. Ces 
2 extremes se retrouvent dans les 
notions de reaction innee ou acquise. 
Les facteurs solubles, directement res- 
ponsables des manifestations cliniques, 
regroupent le complement, les cyto- 
kines, les derives de l’acide arachido- 
nique, les proteines de la phase aigue 
de 1’ inflammation, qui sont tous des 
facteurs non specifiques, et les anti- 
corps qui sont eux specifiques de 
1’ agent inducteur. Nous insisterons sur 
les cytokines pour justifier leur ciblage 
therapeutique. 

Formes cinetiques 

Dans sa forme localisee, comme la 
reaction locale a un corps etranger, la 
formation d’un abces vise a isoler la 
reaction puis a eliminer le corps etran- 
ger par ouverture a l’exterieur. Si l’eli- 
mination ne se realise pas, l’isolement 
du corps etranger se fait par une fibrose 
qui reduit les echanges. Dans sa forme 
generale, c’est le choc septique, qui 
peut survenir d’emblee ou faire suite 
a l’extension d’une reaction locale. 
Les formes cliniques de la pneumonie 
lobaire classique, par exemple, regrou- 
pent toutes ces formes. Dans la forme 
aigue, le caractere brutal du debut et 
l’intensite des signes permettent la 
reconnaissance rapide du tableau chez 
un sujet aux defenses intactes. L’anti- 
biotherapie precoce et adaptee permet 
une recuperation complete sans 
sequelles. Si le delai augmente, revo- 
lution prolongee peut donner, malgre 
une evolution favorable, une cicatrice 
fibreuse. Si les defenses de l’individu 
sont alterees, l’extension peut se faire 
vers une forme generalisee avec a 1’ ex- 
treme le tableau de choc infectieux, qui 
engage le pronostic vital. 
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Reponse cellulaire innee 

La reaction a une agression doit etre 
rapide mais cette rapidite expose au 
caractere mal adapte car non specifique 
de la reponse. La reponse innee cor- 
respond a ces moyens immediatement 
disponibles. Le recrutement des poly- 
nucleaires neutrophiles est la l re etape 
pour eliminer un agent pathogene. 
Mais une accumulation excessive de 
ces polynucleaires rend compte de la 
physiopathologie de maladies inflam- 
matoires chroniques comme les vas- 
cularites. La migration des polynu- 
cleaires est conditionnee par une 
augmentation de leur production 
medullaire et de leur sortie du sang 
vers le site inflammatoire. Ces etapes 
sont sous le controle de facteurs de 
croissance hematopoietiques induits 
par les cytokines de L inflammation, 
particulierement le tumour necrosis 
factor a (TNFa). La sortie des vais- 
seaux se fait en plusieurs etapes ou 
interviennent les molecules d’ adhesion 
integrines et selectines, et les chimio- 
kines, cytokines specialises dans la 
migration. La destruction de la cible 
est conditionnee par 1’ activation cel- 
lulaire avec phagocytose et liberation 
de radicaux oxygenes et d’enzymes. 

Reponse cellulaire acquise 

La reponse acquise est certes preferable 
car adaptee a L agent inducteur, mais 
ses delais de mise en oeuvre exposent 
au risque d’inefficacite. Une grande 
propriete de la reponse acquise est sa 
capacite de Stocker l’information sous 
forme de memoire. Cette fonction rend 
ensuite la reponse plus rapidement effi- 
cace et protectrice, mais uniquement si 
L agent inducteur est identique ou tres 
voisin. 

La reponse specifique d’un antigene est 
sous le controle de 3 systemes de recon- 
naissance : 

1. les molecules de classe I et de 
classe II du complexe majeur d’his- 
tocompatibilite (CMH), portees par 
les cellules presentatrices d’ anti- 
gene, presentent le peptide issu de la 
degradation antigenique aux struc- 
tures de reconnaissance specifiques 
de ce peptide et situees a la surface 
des lymphocytes T et B specifiques ; 

2. les recepteurs des lymphocytes B 
(BCR) ou immunoglobulines de 


surface interagissent par leurs sites 
de liaison ou sites anticorps avec 
1’ epitope d’un antigene; 

3. les recepteurs des lymphocytes T 
(TCR) interagissent avec les pep- 
tides associes a des molecules du 
CMH du soi ; les lymphocytes 
CD 4 + interagissent avec des mole- 
cules de classe II du CMH alors que 
les recepteurs des lymphocytes 
CD 8 + le font avec des molecules 
de classe I du CMH. 

Cette reaction specifique T et B est 
conditionnee par des interactions cel- 
lulaires controlees par des molecules 
complementaires. II s’agit particulie- 
rement des couples CD40-CD40 
ligand, et CD80-CD86 et CD28- 
CTLA-4 situes respectivement sur la 
cellule presentatrice d’ antigene et le 
lymphocyte T. Le role de ces ponts se 
clarifie par la demonstration de l’effet 
therapeutique de leur interruption. 1 
La reponse immunitaire initiale, mino- 
ritaire en quantite mais specifique de 
l’antigene, s’associe secondairement 
a une amplification importante liee a 
faction de mecanismes non specifiques 
de T antigene avec recrutement d’autres 
lymphocytes et secretion de cytokines 
regulatrices. 

Cytokines pro-inflammatoires 

Les cytokines impliquees dans 1’ in- 
flammation sont multiples. Nous insis- 
terons sur le TNFa et TIL-1 (interleu- 
kine-1) qu’il est deja possible d’inhiber 
dans plusieurs maladies humaines. 


Ainsi, de nombreuses fonctions seu- 
lement evoquees dans des systemes 
experimentaux in vitro et chez 1’ animal 
ont ete clarifiees dans ces conditions 
pathologiques. II est probable que de 
nouvelles therapeutiques ciblant T IL- 1 5 , 
l’IL-17, l’IL-18 seront bientot dispo- 
nibles. 

Actions multisystemiques 

Les effets multisystemiques du TNFa 
et de 1TL-1 expliquent le tableau cli- 
nique commun aux maladies inflam- 
matoires chroniques (fig. 1): fievre et 
asthenie par effet hypothalamique, 
hyperleucocytose et hyperplaquettose 
par effet medullaire, syndrome inflam- 
matoire biologique par effet hepatique, 
amaigrissement et raideur par effet 
musculaire. 

Le foie a un role majeur dans la reaction 
inflammatoire. La synthese des pro- 
teines de l’inflammation implique un 
couplage entre proteolyse musculaire et 
leur synthese hepatique. Les 2 effets sont 
sous le controle des memes cytokines 
IL-1, TNFa, IL-6. La proteine C-reac- 
tive (CRP) est utilisee comme marqueur 
de Tintensite de l’inflammation avec le 
but therapeutique de diminuer son taux. 
En fait, ce taux traduit une reponse endo- 
gene liee a l’activite anti-inflammatoire 
de la CRP. La SAA est une autre pro- 
teine de T inflammation dont la conse- 
quence des depots sera abordee dans le 
chapitre sur les amyloses. 

Le foie synthetise aussi les facteurs du 
complement qui amplifient la reponse 


Agent exterieur 

Bacterie 

Virus 

Autres 


Terrain favorisant 

Facteurs genetiques 
Deficit immunitaire 
Denutrition 



Etapes de la reaction inflammatoire locale. 
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TNFa + IL-1 



Cibles 

Cerveau 

Foie 

Moelle osseuse 

Muscles 

Molecules 

intermediaires 

- PGE2 

- IL 6 

- Facteurs 
de croissance 

-PGE2 

Consequences 

cliniques 

- Fievre 

- Asthenie 

- Syndrome 
inflammatoire 

- VS, CRP 

- Hyper- 
leucocytose 

- Hyper- 
plaquettose 

- Amyotrophie 

- Raideur 


Role du TNFa et de l’IL-1 dans les manifestations multisystemiques de Vinflam- 
niation aigue. En haut sont indiquees les cibles, an milieu, les molecules intermediaires, 
et, en bas, les consequences cliniques. TNFa : tumour necrosis factor a ; IL : inter- 
leukine ; VS : vitesse de sedimentation ; CRP : proteine C-reactive ; PGE2 : prosta- 
glandines E2. 


initiate par la liberation de facteurs chi- 
miotactiques comme C5a, C4a et C3a 
et opsonisants comme C3b. 

La realite du controle de ces elements 
par le TNFa et de 1TL-1 a ete confir- 
mee par T utilisation des inhibiteurs the- 
rapeutiques. L’ amelioration de la 
fatigue, de la raideur et du syndrome 
inflammatoire est particulierement 
rapide. 

Le TNFa et TIL-1 ont un role impor- 
tant dans la resistance aux agressions 
en general. Cela a ete indique par T ab- 
sence de protection voire un effet dele- 
tere lors de l’utilisation de leurs inhi- 
biteurs dans le traitement du choc 
infectieux. 2 

Les effets negatifs sur le systeme 
immunitaire se caracterisent par une 
sensibilite accrue aux infections chro- 
niques qui ont en commun la situation 
intracellulaire de l’agent pathogene. La 
frequence accrue de cas de tuberculose, 
parfois graves, resulte de Finduction 
d’un deficit de Timmunite cellulaire. 
Nous analyserons plus loin la contri- 
bution de T inhibition de Taction du 
TNFa sur certains lymphocytes T dans 
ces effets secondaires. 

Actions locales 

Le TNFa et TIL-1 ont des effets locaux 
qui contribuent a T initiation et a la 
chronicite du processus inflammatoire, 
responsables a terme de la destruction 
de la matrice (fig. 2). La formation de 
la reaction inflammatoire depend d’une 
etape de neovascularisation critique 
pour la migration des cellules. Le 
TNFa et TIL-1 induisent a la surface 
de T endothelium Texpression de mole- 
cules d’ adhesion complementaires de 
celles des cellules susceptibles de 
migrer. Ces interactions favorisent la 
migration extravasculaire de cellules 
deja predestinees a migrer vers un site 
inflammatoire particulier. Des biopsies 
synoviales obtenues apres traitement 
par les inhibiteurs du TNFa ont indi- 
que la realite de cet effet avec une 
reduction de Tinfiltrat cellulaire, de 
Texpression des molecules d’adhesion 
et du nombre des vaisseaux (fig. 3). 3 
Au sein de Tinfiltrat inflammatoire, 
T interaction entre les cellules ayant 
migre du sang et les cellules residentes 
mesenchymateuses favorise la proli- 
feration des cellules mesenchyma- 
teuses et leur secretion de cytokines 


et d’enzymes, responsables de la des- 
truction de la matrice extracellulaire. 
Les cytokines membranaires jouent ici 
un role critique. 4 

De plus, et peut-etre surtout, il existe 
une depression majeure des capacites 
a reconstruire. Cette stimulation intra- 
synoviale rend compte de l’agressivite 
de cette proliferation pseudotumorale, 
avec des modifications moleculaires 
elles-memes facteurs de resistance au 
controle. 5 L’inhibition du TNFa et de 
TIL-1 entraine une reduction profonde 
de la destruction de la matrice qui se 
traduit par la stabilisation des lesions 
articulaires au cours de la polyarthrite 
rhumatolde et la fermeture des fistules 
au cours de la maladie de Crohn. 

A cette hyperproduction de cytokines 
destructrices s’associe un defaut d’ex- 
pression des mecanismes regulateurs 
potentiellement anti-inflammatoires. 


Cette regulation naturelle est a la fois 
specifique d’une cytokine, et aussi plus 
globale, touchant T ensemble des cyto- 
kines pro-inflammatoires. 

Inhibiteurs naturels de Faction 
de l’IL-1 et du TNFa 

Ces cytokines sont controlees de 
maniere specifique par des inhibiteurs 
naturels: recepteurs solubles, IL-IRa 
(antagoniste du recepteur de l’IL-1), 
auto-anticorps naturels anti-IL- la. Ces 
facteurs naturels sont a Torigine des 
approches therapeutiques actuelles. 
Pratiquement tous les recepteurs de 
cytokines sont retrouves sous forme 
soluble dans les liquides biologiques 
a des concentrations beaucoup plus ele- 
vees que celles des cytokines corres- 
pondantes. Pour le TNFa, on retrouve 
les 2 types de recepteurs p55 et p75 
sous forme soluble (fig. 4). L’etaner- 


TNFa + IL-1 



Cibles 

Alveole 

Migration 

Poumon 

Vaisseaux 

Molecules 

intermediaires 

- Cytokines 

- Facteurs 

de croissance 

- Chimiokines 

- Proteases 

- Integrines 

- Adhesines 

Consequences 

histologiques 

- Activation 
cellulaire 

- Secretions 

- Alveolite 

- Interactions 
cellulaires 

- Degradation 
de la matrice 

- Neovascula- 
risation 


ET 

Role du TNFa etde l’IL-1 dans les manifestations locales de l’ inflammation aigue 
dans Vexemple de la pneumonie infectieuse. En haut sont indiquees les cibles, au milieu, 
les molecules intermediaires, et en bas, les consequences histologiques. 
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Anticorps anti-TNFa 
(infliximab) 



. soluble pS5 


Regulation naturelle et therapeutique de V action du TNFa. Les effets activateurs 
sont representes en continu, les effets inhibiteurs en pointille. Les inhibiteurs thera- 
peutiques les plus utilises sont indiques. TNFa : tumour necrosis factor a; LT : lym- 
photoxine ; R: recepteur. 


cept est une chimere formee de 2 mole- 
cules p75 couplees a une partie Fc 
d’IgGI humaine. 

Le recepteur de type II de FIL-1, qui 
ne transmet pas de signal lorsqu’il est 
membranaire, est essentiellement libere 
sous forme soluble. 6 Son role physio- 
logique est de reguler Faction de l’IL-1 
ayant ainsi un effet anti-inflammatoire 


(fig. 5). De fait les taux circulants de 
recepteurs solubles de type II et non I 
sont correles negativement avec le 
degre de gravite de la degradation arti- 
culaire. 7 

L’lL-IRa bloque la fixation de l’IL-1 
sur son recepteur. Sa production est 
induite par l’inflammation et rentre 
ainsi dans le cadre des proteines de F in- 


flammation comme la CRP. 8 II y a une 
correlation positive entre le degre 
d’ inflammation et le taux circulant 
d’lL-lRa. La production d’lL-IRa 
debute apres celle de l’IL-1. Le deca- 
lage cinetique dans cette inhibition est 
lie au mecanisme d’action d’un anta- 
goniste competitif. Comme l’occupa- 
tion de 1 % des recepteurs de l’IL-1 suf- 
fit pour obtenir un effet optimal, il faut 
des quantites importantes d’lL-IRa 
pour bloquer les effets de l’IL-1. 

Des souris dont le gene de IL- IRa a ete 
invalide ont une forme plus grave d’ ar- 
thrite induite par le collagene. De fajon 
surprenante, certaines souches de ces 
souris developpent une vascularite des 
gros vaisseaux rapidement mortelle, 
indiquant la possible contribution de 
FIL-1 dans la physiopathologie des 
vascularites. 9 

Des auto-anticorps anti-cytokines natu- 
rels essentiellement diriges contre FIL- 
la et non P , sont presents dans le serum 
de sujets normaux. 10 Les malades avec 
auto-anticorps anti-IL-la semblent 
avoir une forme benigne, peu destruc- 
trice, de rhumatisme inflammatoire. 11 
Ces anticorps pourraient contribuer au 
controle des poussees de la maladie. 


En plus de leur classification selon la 
structure de leur recepteur T et leur spe- 
cificite antigenique, les lymphocytes T 
ont ete classes selon leur profil de cyto- 
kines. Les travaux chez la souris 12 puis 
chez l’homme 13 ont permis de definir 
une telle dichotomie entre les lym- 
phocytes T CD 4 dits helper. Ces 
notions ont ete ensuite etendues a 
d’autres sous-populations et appliquees 
a des situations pathologiques sponta- 
nees ou induites chez F animal puis 
chez l’homme. 14 

Les cytokines de type 1 (Thl) sont FIL-2, 
F interferon (IFN) y, FIL-1 7 15 (fig. 6). 
Elies stimulent Fimmunite a mediation 
cellulaire, l’hypersensibilite retardee, 
F activation des monocytes favorisant 
la production de cytokines pro-inflam- 
matoires comme FIL- 1 et le TNFa par 
les monocytes. 

Les cytokines de type 2 (Th2) sont l’IL-4, 
FIL-13, l’IL-5, l’IL-10. Elies stimulent 
Fimmunite a mediation humorale, la 
production d’ anticorps (IL-4 et IL-13 
pour les IgE, IL-10 pour les IgG), 


Auto-anticorps anti-IL-la 



Regulation naturelle et therapeutique de Faction de l’IL-1. Les effets activateurs 
sont representes en continu, les effets inhibiteurs en pointille. Les inhibiteurs thera- 
peutiques les plus utilises sont indiques. Ra : antagoniste du recepteur. 


Cytokines regulatrices 
des lymphocytes T 
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IL-2 IFNy IL-17 

IL-4 IL-13 IL-S IL-10 

| A 

i t 

INHIBITION 

1 

1 

Immunite cellulaire 

Immunite humorale (IgE, IgG) 

Activation de cytotoxicite 

Activation des eosinophiles 

Activation des monocytes 

Desactivation des monocytes 

Induction des cytokines 
pro-inflammatoires 

Induction des cytokines 
anti-inflammatoires 

Action des cytokines regulatrices du lymphocyte T. Th 1 : cytokine de type 1 ; Th 2 
cytokine de type 2; Ig: immunoglobuline ; IL: interleukine ; IFN: interferon. 


activent les eosinophiles par l’IL-5, 
inactivent les monocytes et inhibent 
la production de cytokines pro-inflam- 
matoires par l’IL-4, IL-13 et IL-10. 
Inversement, elles stimulent la secre- 
tion d’IL- IRa et de recepteurs solubles, 
renforgant ainsi leur effet anti-inflam- 
matoire. Le contact avec un lympho- 
cyte Thl favorise la secretion d’IL-1 
alors que le contact avec un lym- 
phocyte Th2 favorise la secretion 
d’IL-lRa. 16 

Chez 1’ animal, 1’ administration d’IL-4 
reduit la gravite de 1’arthrite au colla- 
gene de type II et celle induite par les 
parois de streptocoque, de la thyroidite, 
du diabete, de Tencephalomyelite 
experimentale. 17 Inversement, les sou- 
ris avec deletion induite du gene de 
1’ IL-10 developpent une maladie 
inflammatoire de l’intestin. 

Un caractere important des cellules Thl 
et Th2 est la capacite d’une sous-popu- 
lation de reguler les activites de 1’ autre. 
Les profils de cytokines ne sont fixes 
ni sur un plan quantitatif, ni sur un plan 
qualitatif. L’IL-4 et T IL-10 sont de 
puissants inhibiteurs de la production 
d’lFNy. Inversement, 1’IFNy inhibe la 
production d’IL-10. Ainsi 1’IFNy agit 
comme un facteur d’activation des 
monocytes, non seulement en aug- 
mentant la liberation de radicaux oxy- 
genes, leur activite tumoricide, leur 
secretion de cytokines pro-inflamma- 
toires comme le TNFa, 1TL-1 et l’IL-6, 
leur expression d’ antigene CMF1 de 


classe II et leur capacite de presenta- 
tion antigenique, mais aussi en blo- 
quant la production d’IL-10 qui dimi- 
nue ces fonctions au niveau des 
monocytes. 

Applications aux maladies 

INFLAMMATOIRES CHRONIQUES 

Maladies inflammatoires 
chroniques et destruction 
de la matrice extracellulaire 

L’ inflammation chronique stimule les 
activites enzymatiques responsables de 
la destruction de la matrice et inhibe 
sa synthese. Les consequences cli- 
niques qui caracterisent chaque mala- 
die sont conditionnees par la localisa- 
tion anatomique : fistules pour la 
maladie de Crohn, deficit neurologique 
pour la sclerose en plaques, destruction 
osteo-articulaire pour la polyarthrite 
rhumatoide. Les lesions evoquent une 
reaction d’hypersensibilite retardee du 
type Thl. A cote des cytokines pro- 
inflammatoires, les monocytes produi- 
sent des quantites importantes d’IL-10 
avec un effet anti-inflammatoire qui 
reste insuffisant. Le defaut de produc- 
tion d’IL-4 renforce ce desequilibre. 
Cette situation est aussi observee au 
cours de maladies infectieuses dues aux 
mycobacteries (tuberculose, lepre). La 
survenue de tuberculoses graves appa- 
rait resulter de T inhibition de Taction 
stimulatrice du TNFa sur les lympho- 
cytes Thl. 18 Cette inhibition entraine 



un deficit de T immunite cellulaire favo- 
rable aux infections opportunistes en 
general. 

Maladies inflammatoires 
chroniques et exces de la matrice 
extracellulaire 

A T inverse, la sclerodermie et les 
fibroses pulmonaires resultent d’un 
defaut de controle de la synthese de 
matrice excessive avec une degradation 
insuffisante. Au cours de la scleroder- 
mie, les lymphocytes T au profil Th 2 
ont ete mis en evidence dans le lavage 
bronchoalveolaire, avec hyperproduc- 
tion d’IL-4 et de transforming growth 
factor (3 . Cela peut rendre compte de la 
differenciation des fibroblastes et de 
T hyperproduction secondaire de 
matrice extracellulaire par son effet sti- 
mulant sur la synthese de collagene, 
associe a son effet inhibiteur sur la syn- 
these de collagenase. Certains de ces 
effets sont bloques en presence 
d’lFN y, capable de reduire la fibrose 
pulmonaire et cutanee par un effet 
direct de 1’IFN y sur la proliferation 
fibroblastique et aussi par un effet indi- 
rect, peut-etre en s’opposant a Thy- 
perproduction dTL-4 et a son effet sur 
la synthese de collagene. 19 

Maladies avec auto-anticorps 

Au cours du lupus, T hyperproduction 
d’IL-10 par les monocytes et les lym- 
phocytes B contribue a la production 
d’auto-anticorps et a la physiopatho- 
logie de la maladie. 20 Elle est associee 
a un deficit de production du TNFa 
dont Torigine est au moins en partie 
genetique. L’ hyperproduction d’IL-10 
est bee a T absence d’ elevation de TIL-6 
circulante associee a Tabsence d’ele- 
vation de la CRR 

Chez la souris lupique NZB/W, Tad- 
ministration d’IL-10 augmente la gra- 
vite des manifestations, maitrisees par 
T administration prolongee d’anticorps 
anti-IL 10. A T inverse, T administra- 
tion de TNFa reduit la gravite. 21 
L’ administration prolongee d’anti- 
TNFa au cours de la polyarthrite rhu- 
matoide s’ est accompagnee de T appa- 
rition d’anticorps antinucleaires et 
meme de lupus chez certains malades. 22 
Inversement, T administration d’anti- 
corps anti-IL- 10 a donne un resultat 
favorable au cours du lupus humain. 23 
Dans cette situation, T hyperproduction 
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supplementaire d’IL-10 observee au 
cours de la grossesse ou induite par 
1’ exposition solaire peut contribuer a 
favoriser les poussees de la maladie 
lupique observees dans ces situations. 

Conclusion 

La reaction inflammatoire a un role 
majeur dans la reponse aux agressions. 


Une partie de cette reponse est gene- 
tiquement determinee (v. encadre). Une 
meilleure comprehension des meca- 
nismes a permis la mise en evidence de 
cibles therapeutiques. Des aujourd’hui, 
les effets de certaines cytokines sont 
controlables. De nouveaux inhibiteurs 
des voies de l’acide arachidonique ont 
permis une regression de 1’ incidence 


d’effets secondaires graves. D’autres 
approches touchant aux controles des 
voies de transduction sont en cours de 
developpement. Dans toutes ces situa- 
tions, I’ application clinique met en evi- 
dence un rapport de l’efficacite aux 
effets secondaires qui traduit 1’ impor- 
tance des ces mecanismes inflamma- 
toires dans la defense et la survie. ■ 


Genetique et inflammation 


L es maladies inflammatoires pre- 
sentent une grande heteroge- 
neity qui touche I'expression des 
signes cliniques et biologiques, le 
pronostic et la reponse aux trai- 
tements, Les etudes familiales mon- 
trent des associations qui sugge- 
rent I’existence d'un composant 
genetique. II est simple d’opposer 
les mutations et les polymor- 
phismes. Une mutation d'un gene 
peut s'accompagner d’une modi- 
fication majeure de la proteine: 
absence ou modification d'activite. 
Dans ces conditions, la presence 
d’une proteine anormale ou son 
absence donne une maladie dont 
le mecanisme moleculaire est par- 
fois ainsi determine. Les polymor- 
phismes des genes represented 
des variants moleculaires d'une 
meme proteine. Au cours de 1’in- 
flammation, les polymorphismes 
des genes des proteines impliquees 
positivement ou negativement 
vont donner des variations dans 
I'expression phenotypique (gravite) 
des maladies. 

Mutations et fievres 
hereditaires periodiques 

Plusieurs decouvertes recedes ont 
permis une clarification de mala- 
dies inflammatoires toutes carac- 
terisees par de la fievre. Plusieurs 
formes peuvent se compliquer 
d’amylose AA, caracteristique des 
maladies inflammatoires chro- 
niques. La fievre mediterraneenne 


familiale ou maladie periodique est 
autosomique recessive et la plus 
commune. Son gene MEFV code 
la marenostrine ou pyrine. 

La fievre hibernienne familiale ou 
TNFRSFI (tumour necrosis factor 
receptor superfamily member I) 
associated periodic syndrome 
(TRAPS) est liee a une mutation 
du gene TNFRSFIA codant le 
recepteurdetype I duTNFa.Dans 
cette situation qui peut se com- 
pliquer d'amylose, il existe un 
defaut de regulation de faction du 
TNFa par le recepteur soluble p55 
tors des attaques.Cela a justifie I’uti- 
lisation therapeutique de I'etaner- 
cept, dans ce contexte. Le syn- 
drome avec hyper IgD est associe 
a une anomalie du gene de la 
mevalonate kinase, enzyme impli- 
quee dans la synthese du choles- 
terol. 

Pour chaque maladie, de nom- 
breuses mutations traduisant un 
niveau supplementaire d'hetero- 
geneite ont ete identifiees. 

Polymorphisme des genes 
HLA 

Le systeme HLA comprend de 
nombreux locus qui sont souvent 
extremement polymorphes. Plu- 
sieurs associations HLA ont ete 
decrites: pour les antigenes de 
classe I, B27 et spondylarthrite 
ankylosante, B5 et maladie de Beh- 
qet; pour les antigenes de classe II, 
DR 3 et lupus, sous-types de DR4 


0401 et 0404 et de DR I 0101 et 
polyarthrite rhumatoide, Cepen- 
dant, ces associations sont souvent 
tres partielles et plus liees a la gra- 
vite de la maladie. 

Polymorphisme des genes 
des proteines 
de I’inflammation 

Les genes des proteines sont I'ob- 
jet de multiples polymorphismes 
au sein de I'espece. En regie gene- 
rate, les polymorphismes touchant 
un nucleotide ou single nucleotide 
polymorphisms (SNP) torment un 
systeme bi-allelique avec un allele 
tres commun, I'autre plus ou moins 
rare. On definit ainsi des homo- 
zygotes et des heterozygotes. La 
nomenclature prend en compte 
la prevalence de fallele rare. 

Les polymorphismes du gene de la 
proteine SAA ont ete etudies en 
relation avec I'amylose detypeAA, 
qui est I’une des complications les 
plus graves des maladies inflam- 
matoires chroniques, essentielle- 
ment aujourd'hui de la polyarthrite 
rhumatoide. La region du gene de 
la SAA humaine contient 4 genes 
SAA 1-4. La presence de 2 SNPs 
dans I’exon 3 du gene SAA / defi- 
nit 3 haplotypes correspondant 
aux alleles SAA I a, SSAip et 
SSA I y. Dans la population japo- 
naise de sujets atteints de polyar- 
thrite rhumatoide, fallele SAA I y 
est associe avec la survenue d’une 
amylose alors que le lien se faisait 


avec SAA I a dans une population 
anglaise d’arthrites juveniles. 
Plusieurs polymorphismes des 
genes de cytokines ont ete decrits 
avec un lien posftif et negatif avec 
le degre de gravite. Ces polymor- 
phismes selon leur localisation sur 
le gene ou son promoteur sont 
susceptibles de modifier la quan- 
tite de cytokine produite ou sa 
structure. Ainsi, un phenotype de 
faible producteur de TNFa a ete 
associe au groupe HLA-DR 3 et au 
lupus. Un polymorphisme du gene 
de l'IL-4 est associe a des formes 
moins graves de polyarthrite rhu- 
matoTde avec une degradation 
reduite. 

Inversement plusieurs niveaux de 
polymorphisme ont ete mis en evi- 
dence pour les genes de I’lL-la 
et de I'lL- 1 p.associes a des formes 
plus graves. Une association posi- 
tive avec la gravite a ete mise en 
evidence entre fallele rare d'un 
polymorphisme du gene de I'lL- 1 a 
en position - 889 du promoteur 
et de f IL- 1 p en position + 3 954. 
La contribution de cette demiere 
association est independante de 
celle du HLA DR4/DRI. 

Ces resultats sont le reflet de I'he- 
terogeneite genetique qui se traduit 
par une heterogeneite clinique et 
pronostique. Outre la definition de 
I'heterogeneite des maladies, ces 
polymorphismes visent aujourd’hui 
a definir precocement la reponse aux 
traitements et leur tolerance. 
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Summary 

Pathophysiology of inflammation 

Pierre Miossec 

The inflammatory reaction represents all the 
means associated with any aggression, and 
needed to maintain body integrity and sur- 
vival. It acts first as a way to stimulate body 
surveillance and then as all the means to 
control any aggression. Such response lar- 
gely non-specific of a specific cause, results 
from interactions between cells and soluble 
factors. The specificity of such response 
accounts for the anatomic localization of 
the disease. Among the many soluble fac- 
tors, the proinflammatory cytokines tumour 
necrosis factor a and Interleukin- 1 play a cri- 
tical role, which has led to then - therapeutic 
control with specific inhibitors. Positive cli- 
nical results have confirmed their biologic 
importance. However some side effects asso- 
ciated with the use of such inhibitors namely 
infections, have demonstrated the protec- 
tive role of cytokines in stress survival. 
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